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Digitalicos: los Resultados del DIG en el Siglo XXI
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Resumen

Después de la divulgacion de que no hubo significancia
estadistica en la mortalidad general del estudio DIG, la
indicacién de los digitalicos en los esquemas de tratamiento
de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) se redujo
drasticamente. Estudios post hoc, que reevaluaron los datos
del DIG, indicaron que un aspecto no considerado en
este ensayo multicéntrico ejerce influencia decisiva en el
pronéstico de los pacientes: la concentracion sérica de la
digoxina. En relacién a aquellos que recibieron placebo, la
mortalidad general y la hospitalizacién fueron reducidas en
pacientes con concentracién de digoxina inferior a 0,9 ng/ml.
En el primer trabajo que evalu¢ la influencia de los digitélicos
en modelo experimental de ICC, verificamos en nuestro
laboratorio que ratas con sindrome congestivo secundario
a infarto de miocardio tienen la sobrevida prolongada bajo
tratamiento con digitoxina. Las informaciones actuales
recomiendan que los méritos de los digitdlicos contindien a
ser analizados para establecer adecuadamente su importancia
en el tratamiento de la ICC.

Datos recientes indican que, en los EUA, mas de 5
millones de individuos son afectados de insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) y, cada afio, 550.000 nuevos casos son
diagnosticados, generando aproximadamente un millén de
hospitalizaciones, con costos directos e indirectos estimados
en 29 mil millones de délares/ano, con tasa de mortalidad
variando de 5%-75% al afo'. Aparentemente, esa importancia
es comun a los pafses ocidentales®. Tales datos confieren
relevante importancia en la bisqueda de un medicamento
para ICC que tenga como principales caracteristicas: la
mejora de la calidad de vida, ser econ6micamente viable,
ser de facil administracién, no presentar efectos adversos
importantes, ser de facil combinacién con otros medicamentos
y, principalmente, aumentar la sobrevida de los pacientes.

Después de la descripcién de William Whithering de
las virtudes del uso de derivados de la Digitalis lanata en el
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tratamiento de pacientes con hidropesia, en el siglo XVIII, los
varios pequenos estudios existentes hasta el final del siglo XX
no fueron considerados suficientes para definir los méritos
de la utilizacion de los digitalicos en los pacientes portadores
de insuficiencia cardiaca. En 1993, fueron publicados dos
estudios randomizados, dobles-ciegos y placebos-controlados,
que analizaron la influencia clinica de la retirada de digoxina
en pacientes que venian recibiendo el medicamento:
PROVED?® y RADIANCE®. Los pacientes controlados en el
ensayo PROVED recibian diurético asociado a la digoxina y
los enfermos controlados en el RADIANCE eran medicados
con digoxina asociada a diurético e inhibidor de la enzima
de conversién de la angiotensina. Siguiendo al periodo
de estabilizacién, el digital fue substituido por placebo en
uno de los grupos de cada uno de esos ensayos. En los dos
estudios, después de semanas de retirada de la digoxina,
hubo disminucién de la tolerancia a los ejercicios, reduccion
de la fraccién de eyeccién, aumento de la frecuencia y de la
descompensacion cardiacas en el grupo en que el digitélico
fue suspendido. Esos resultados caracterizaron el beneficio
clinico del uso de digitélicos.

En 1997, fue publicado el estudio Digitalis Investigation
Group (DIG)5, concebido para analizar si el uso de digitalicos
reduce la mortalidad y hospitalizacién por ICC. EL DIG
randomizd, entre dos grupos, 7.788 pacientes que mantenfan
ritmo sinusal, en utilizacion de diuréticos e inhibidores de
enzima de conversién de la angiotensina: los que tomaban
digoxina y aquellos que ingerfan placebo. En el brazo principal
del estudio, fueron controlados 6.800 pacientes con fraccién
de eyeccién inferior a 45%. Aunque la digoxina haya reducido
el nimero de hospitalizaciones, la diferencia identificada entre
las mortalidades por intensificacién de la ICC alcanzé valores
limitrofes, pero no alcanzé nivel de significancia.

Después de la divulgacién de tales datos, fue nitida la
reduccién del uso de digitdlicos en el esquema de tratamiento
de la ICC, aun habiendo documentacién de que: 1) los
digitélicos son los Gnicos agentes inotrépicos de utilizacion
oral que no aumentan la mortalidad en la ICC crénica6; 2)
constituyen una clase de medicamentos que, al ser utilizados
en dosis apropiadas, no acarrean hipotensién, alteraciones
electroliticas y efectos adversos renales?; 3) se redujeron
la mortalidad y hospitalizacién por todas las causas en
andlisis post hoc del US Carvedilol’; 4) el beneficio de la
espironolactona fue significativo apenas en los pacientes
que recibieron digoxina en el estudio RALES?; 5) en analisis
conjunto de los datos del PROVED vy del RADIANCE, los
pacientes que recibfan digoxina asociada a diurético e
inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina
tuvieron mejor evolucién que aquellos que recibieron apenas
los dos Gltimos medicamentos®.
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Después de la divulgacion de los resultados del DIG,
fue nitido la acentuada declinacién de la utilizacién de
digitalicos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
durante el final del siglo pasado y en los primeros afos del
siglo XXI. En el registro OPTMIZE-HF (Organized Program
to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients With
Heart Failure), fue relatado' que solamente 30% de los
pacientes con disfuncién ventricular sistélica estaban en
tratamiento con digoxina antes de la admision, y la digoxina
fue adicionada o mantenida después del alta en apenas 8%
de ellos. Ese cambio en la utilizacién de la digoxina parece
ser, predominantemente, debido a la falta de significancia
estadistica en el andlisis de la mortalidad descripta en el
ensayo DIG. Probablemente, también hubo contribucién
de estudio que cuestioné la seguridad de la digoxina
en mujeres''. Finalmente, la disponibilidad de nuevos
antagonistas neurohormonales, tales como betabloqueantes
y antagonistas de la angiotensina Il y de la aldosterona, la
falta de patrocinio de la industria para los digitdlicos y los
sofisticados dispositivos para resincronizacién cardiaca
pueden haber contribuido para disminuir la utilizacién de
la digoxina en la ICC.

En la directriz americana mds reciente’, considerando
que no quedo estadisticamente caracterizado el beneficio de
la digoxina en la sobrevida, el uso de digitlicos pas6 de la
indicacion IA para llA; entre tanto, en la directriz canadiense?,
la recomendacién de uso del medicamento es categorizada
como IA en pacientes sintomaticos ya medicados con IECA
y betabloqueantes.

Andlisis posteriores de los datos del propio estudio DIG
propusieron nuevas interpretaciones para los resultados de
tal ensayo. El andlisis de subgrupos indicé que la digoxina
reduce la mortalidad en ciertas situaciones. Diversos autores
indicaron que los niveles plasmaticos de digoxina - un aspecto
que no fue considerado en el DIG - es un determinante
critico de los resultados''®. En uno de los trabajos'?, fue
establecido que pacientes con niveles plasmaticos de
digoxina entre 0,5-0,9 ng/ml tuvieron la mortalidad y la
hospitalizacion reducidas. Niveles séricos mas elevados del
digitalico redujeron la hospitalizacién, pero no alteraron la
mortalidad por todas las causas. Considerando pacientes
con concentracién sérica media de 0,89 ng/ml, Rich et al"
constataron que la digoxina tuvo efectos benéficos sobre la
mortalidad y la hospitalizacién en todos los grupos etéreos
estudiados en el DIG. Ahmed" describié reduccion de la
mortalidad y de la hospitalizacién en afiosos que ingirieron
dosis diarias iguales o inferiores a 0,125 mg/dia.

Contrariando la opinién difundida de que el género
femenino es mas susceptible a los efectos téxicos de los
digitalicos, Adams et al'> demostraron que la cuestién es
mas compleja. Hay relacién lineal entre concentracion
sérica de digoxina y mortalidad en las mujeres del estudio
DIG; aquellas que tenfan niveles séricos entre 0,5-0,9 ng/ml
tuvieron menor morbilidad y no tuvieron exacerbacién de la
mortalidad. Las mujeres con niveles plasmaticos superiores
a 1,2 ng/ml tuvieron reduccién de la sobrevida. Ahmed et
al'® compararon los datos de pacientes del DIG que dejaron
de tomar digoxina con los de pacientes que continuaron la
digitalizacién. Verificaron que los enfermos que continuaron

tomando el medicamento tuvieron reducidas la mortalidad
y la hospitalizacién.

Analizando los datos de los hombres incluidos en el estudio
DIG, Rathore et al'” describieron que aquellos con niveles
séricos entre 0,5-0,8 ng/ml tuvieron reduccion significativa
de la mortalidad; niveles entre 0,9-1,1 ng/ml no se asociaron
la diferencias con los enfermos que recibian placebo y los
portadores de niveles séricos superiores a 1,2 ng/ml tuvieron
mayor mortalidad que los que ingerfan placebo. En otra
publicacién, Ahmed et al'®, examinando los datos de pacientes
del DIG que recibian inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina y diuréticos, verificaron que la digoxina
redujo la mortalidad y la hospitalizacién durante el primer afio
de control. En este dltimo trabajo, considerando las evidencias
actuales, es sugerida la realizacion de nuevo ensayo clinico,
que tenga como objetivo evaluar la influencia de bajas dosis
de digoxina en la mortalidad.

Agréguese que hay indicaciones consistentes de que entre
los efectos benéficos de los digitélicos en la ICC, ademas
de su accién inotrépica positiva, los digitalicos promueven,
también, modulaciones de los sistemas nervioso simpatico
y renina-angiotensina-aldosterona'*-?' y que estos efectos
neurohumorales se establecen bajo bajas concentraciones
plasméticas de los digitdlicos?.

Es innegable, con todo, que es muy dificil repetir otro
ensayo clinico para testar la eficiencia de los digitalicos en
reducir la mortalidad de humanos, y este hecho confiere
importancia a estudios experimentales que evalien la
cuestion. Mds aun, en los grandes ensayos clinicos, al estudiar
la sobrevida de grandes muestras poblacionales, se incluyen
particularidades que pueden dificultar las evaluaciones.
Dificultades especiales son criadas por la diversidad de
la casuistica en relacién a las franjas etdreas, al tipo, a la
intensidad y al tiempo de evolucién de la patologia, al
grado de disfuncién miocardica y a la asociacién con otras
enfermedades y otros medicamentos. La inexistencia de esos
inconvenientes en los estudios con animales, que permiten
control mds estricto de los factores intervinientes en los
resultados, realza el mérito de los estudios experimentales.

Diversos trabajos analizaron la influencia de esquemas
terapéuticos en la sobrevida de animales portadores de
insuficiencia cardiaca secundaria a la oclusién de la arteria
coronaria. Antagonistas de la enzima de conversion de la
angiotensina?**, de los receptores AT1*, de la endopeptidasa
neutra®®?°, de la endotelina??%, de los sensibilizadores al i6n
célcio®, entre otros, fueron testeados experimentalmente
con éxito y representaron contribucién importante para la
préctica clinica. Debemos destacar especialmente el trabajo
que describid, en cardcter pionero, el efecto benéfico del
captopril en la sobrevida de ratas infartadas, y que revel6 la
importancia de los bloqueadores de la enzima de conversion
de la angiotensina para la practica cardiolégica®*.

No habia trabajo en la literatura que hubiese testeado la
influencia del tratamiento con digitdlicos en la sobrevida de
animales portadores de insuficiencia cardfaca. En nuestro
laboratorio, analizamos la influencia de la digitoxina en
la sobrevida de ratas portadoras de insuficiencia cardfaca
congestiva secundaria al infarto de miocardio. El texto
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correspondiente fue publicado en el periédico Journal of
Cardiac Failure®.

Resumidamente, ratas portadoras de grandes infartos, que
ingirieron digitoxina en dosis anteriormente estandarizada de
0,1 mg/kg de peso/dia®', y que fueron controladas durante 280
dias, tuvieron: 1) prolongacion de la sobrevida; 2) atenuacién
de la disfuncion miocardica; y 3) atenuacién de la congestion
pulmonar, cuando confrontadas con ratas que no ingirieron
el digitdlico.

Teniendo en cuenta las peculiaridades especiales de la
investigacion, esos datos no deben ser considerados como
objecién a los andlisis ya existentes en humanos, pero debe
llamar la atencién para la conveniencia de evaluar situaciones
especiales, en que la conclusion de ausencia de influencia de
los digitalicos en la sobrevida de portadores de Insuficiencia
Cardiaca puede no aplicarse.

La divulgacién de los trabajos subsiguientes al DIG, que
analizaron los datos de los pacientes que compusieron la
casuistica de este gran ensayo, cre6 apreciable sospecha
sobre el concepto de que la digoxina no prolonga la sobrevida
de cardiacos en Insuficiencia Cardfaca. El camino para el
esclarecimiento definitivo de tal cuestién no estd delineado.
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